



































( heat shock pro te in, H SP)和亲免素伴侣蛋白组成寡
聚复合物存在于细胞质或细胞核中, 与辅抑制子














雌激素受体 ( ER)有 ER 和 ER 两个亚型, 是
不同基因的产物。虽然 ER 和 ER 在 DNA结合
区具有高度同源性 (约 96%氨基酸相同 ), 但它们的
配体结合区具有显著差异 (约 59%氨基酸相同 )。
因此,尽管它们对雌激素的亲和性相似,但是对其它
一些配体的亲和性却有很大不同。雌激素信号转导
似乎是 ER 和 ER 作用的精细平衡。如同阴阳平
衡, 两种雌激素受体在一定程度上是相互对抗的。
例如, ER 在多数组织中起促进增殖的作用, 而









下面的基质中表达下降。妊娠第 6~ 8天, ER 主
要定位在次级蜕膜区和系膜侧的基质细胞中, 初级
蜕膜区和着床的胚泡中则检测不到 ER 。ER 的
差别表达表明,在雌激素和孕酮的作用下,小鼠子宫
为准备着床和蜕膜所做的时空特异性和细胞专一性



























子、细胞因子和信号转导分子 ( T ranguch等. 2005)。
新近研究证明,生殖系统过表达 ER 的小鼠生殖力
减弱, 其子宫内膜上皮凋亡细胞数目增多且着床位







必需的, 睾酮和 5 -双氢睾酮能模拟 17 -雌二醇启
动孕酮处理的卵巢切除小鼠着床。雄激素虽不能诱
导子宫蜕膜化,而一旦发生蜕膜化后雄激素则可以
维持蜕膜化过程。双氢睾酮 ( androstenalone, DH T)
和丙酸睾酮 ( testosterone propionate, TP)都能使小鼠
延迟着床激活,注射 5mg TP可使着床窗口至少维持
48小时。注射高剂量的 TP激活延迟着床后, 着床
位点环氧合酶 2( P tgs2)和微粒体前列腺素 E合酶
(m Ptges)表达异常。因此, 高剂量的 TP可能干扰
子宫的前列腺素系统从而导致围着床期发育异常及
早期妊娠失败。第 5天着床点和延迟激活的子宫均















雄激素过多会导致多囊卵巢综合征 ( po lycystic
ovary syndrom e, PCOS) ,其特征是不排卵, 生育力降







孕酮通过其核受体 PR-A和 PR-B起作用。 PR-
A和 PR-B是同一个基因的不同转录本, PR-B的 N
末端多出 164个氨基酸,其中含有第三个激活结构
域 (AF-3)。最近鉴定出第三个亚型 PR-C, 可能在
妊娠晚期的蜕膜细胞中起作用。 PR-A和 PR-B同



















的上皮分泌乳酸转铁蛋白 ( lactotransferrine, L tf)的
充足表达需要上皮 PR和基质 PR。此外, 雌激素调
节 PR的表达需要基质 ER , 而不是上皮 ER 。因
此, 在类固醇激素的调控下, 子宫基质和上皮之间存
在复杂的 对话 , 胰岛素样生长因子 ( IGF)信号通
路可能参与其中。啮齿类子宫中, 雌激素激活上皮









体依赖性方式介导 PR活性, 参与 PR 对话 的 Src
激酶就是其中之一。 PR的调节因子主要包括
FK506结合蛋白 ( FK506 binding prote in, FKBP)、基
本转录元件结合蛋白 1 ( basic transcription e lem ent
binding prote in1, BTEB1)、辅激活子的 p160 /SRC家
族和 Src激酶。利用芯片技术, 在米非司酮 ( m ife-
pristone, RU486-PR拮抗剂 )处理的子宫和黄体酮
( progesterone, P4)处理的野生型及 PRKO子宫中,
已鉴定并验证了子宫中大量的 P4靶基因,主要包括
Ihh信号转导、骨形态发生蛋白 2( Bm p2)信号转导、
同源异形盒 A10( H oxa10)及其它一些 PR靶基因











作用。人类有两个 GR亚型 GR 和 GR ,它们来源
于同一个 mRNA转录本。配体依赖性的 GR 是有
活性的受体亚型, 激活糖皮质激素靶基因转录。非



















苯甲基磺酰氟 ( PM SF)处理大鼠子宫后, GR
mRNA的表达量下降幅度大于 50%,而用 hCG处理
5天, GR mRNA的表达量逐渐恢复到 75%。米非司
酮抑制蜕膜基质细胞 GR的表达, 但不影响蜕膜中
GR的表达,这可能是米非司酮引起流产的机制之
一 ( Chan等. 2003)。
六、过氧化物酶体增殖物激活受体 ( PPAR )
与胚泡着床
PPAR mRNA在小鼠第 1~ 4天的子宫中几乎
不表达,而在第 5天胚胎周围腔上皮下基质细胞中







由 COX-2产物前列腺素 H2 ( prostag land in H 2,
PGH2 )衍生的前列腺素 2( prostag landin I2, PG I2 )
通过激活 PPAR 参与胚泡着床, 因为 COX-2
-/-
小鼠
的着床缺陷可被 PGI2激动剂或 PPPAR 激活剂逆
转。 PGI2是早孕小鼠子宫中含量最丰富的 PG, 在
着床位点的表达较高。为了寻找子宫中 PGI2的受
体, 共检测了几种已知的 PG I2受体在子宫中的表
达, 包括 IP、PPAR 和 PPAR , 其中 PPAR 在着床
位点与 COX-2和 PGIS共表达,而 IP和 PPAR 表达
很低。用 cPG I或 L-165041( PPAR 的一种选择性
激动剂 )处理小鼠能促进胚泡的着床和子宫内膜的
蜕膜化。这些结果表明,基质表达的 PPAR 应答于
PGI2激动剂, 调节胚泡着床。由于 PPAR 突变胚
胎具有严重的早期发育缺陷, 所以很难利用此模型
直接研究母体 PPAR 缺失是否影响 COX-2基因敲
除小鼠的胚泡着床。因此, 这方面的研究需要建立




















研究发现 PGE2通过 EP2 /4受体补偿 PPAR 的缺失。









响蜕膜化的正常进行。W estern b lo t检测发现蜕膜










包含 COUP-TF 和 COUP-TF 两个成员,它们在哺
乳动物中高度保守。成年雌鼠的子宫肌层和内膜基











子宫支持胚泡着床的能力减弱 ( Takam oto 等.
2005)。











失 COUP-TF 后导致蜕膜失败, 与条件性敲除 Ihh
结果相似。此外, COUP-TF 突变体小鼠子宫中骨
形态发生蛋白 2( BMP2)表达显著下调, 将 BMP2重
新引入子宫角则能挽救蜕膜化缺陷。因此, 有人提
出一个新的调节途径: 孕酮受体调节 Ihh, 反过来,
上皮 Ihh通过 Ptch /Sm o信号调节基质 COUP-TF ,














是, 在围着床期 COUP-TF 也参与孕酮诱导的上皮
雌激素活性抑制作用,此抑制作用是通过降低上皮















参 考 文 献
1 Sonoda J, Pe i L, Evans RM. Nuc lea r receptors: decod ing
m e tabo lic d isease. FEBS Lett, 2008, 582: 2~ 9.
2 Chaudhur iG. Nuclear receptors and fema le reproduction: a
ta le o f 3 sc ientists, Jensen, Gusta fsson, and O 'M a lley. Re-
prod Sc,i 2008, 15: 110~ 120.
3 M oran i A, W arner M, Gusta fsson JA. B io log ica l functions
and c lin ical imp lications o f oestrogen recepto rs alfa and beta
in epithelia l tissues. J InternM ed, 2008, 264: 128~ 142.
4 D iao HL, Su RW, Tan HN, e t a.l E ffects o f androgen on em-
bryo im plantation in the m ouse delayed- im planta tion mode.l
Fertil Ste ri,l 2008, 90: 1376~ 1383.
5 C loke B, H uh tinen K, Fusi L, et a.l The androgen and pro-
gesterone recepto rs regulate distinct gene netwo rks and ce llu-
lar functions in dec idua lizing endom etr ium. Endocrino logy,
2008, 149: 4462~ 4474.












射断层扫描技术 ( positron em ission tom og raphy,
PET )和功能性磁共振成像技术 ( funct iona lm agnetic













的注意 ( Anderson和 Phe lps. 2001)。在这一研究领
域经常用到的范式为 注意瞬脱范式 ( Raym ond
等. 1992)。在这个范式中, 刺激快速系列呈现 (例








( Chun等. 1995)。正常人在加工情绪性刺激时 注
意瞬脱效应 会减小, 但是杏仁核受损的病人没有
出现这种现象 ( Anderson等. 2001)。Vu illeum ier等








呈正相关 ( Sabatinelli等. 2005)。
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